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Contraceptions difficiles 

Le choix de la contraception chez les femmes ayant une pathologie 
ou des facteurs de risque particuliers implique de prendre en compte 
les consequences orqaniques de leur maladie, les risques auxquels 
elles sont exposees et les possibility d'interference de la 
contraception avec leurs eventuels traitements. 


Claire Bricaire*, Genevieve Plu-Bureau** 

A lors que nous disposons de nombreuses etudes d’effi- 
cacite et de tolerance de la contraception hormonale 
chez les femmes en bonne sante, les publications sont 
beaucoup moins nombreuses concernant les femmes 
ayant une pathologie ou des facteurs de risque particuliers. 

PATHOLOGIES NEUROLOGIQUES 

Comitialite 

L’epilepsie touche 0,5 a 1 % de la population. Certains 
antiepileptiques inducteurs enzymatiques (v. tableau), 
agissant sur les enzymes hepatiques, peuvent alterer le 
metabolisme de la contraception orale estroprogestative 
et en diminuer I'eflicacite. Ce sont les phenytoines, les 
barbituriques, la carbamazepine, l’oxycarbamazepine, le 
topiramate (au-dela de 200 mg/j). Cette inliibition a plu- 
sieurs mecanismes possibles : faction sur le metabolisme 
des enzymes microsomiales (cytochrome P450 et d’autres 
isoenzymes) et Faugmentation de la synthese hepatique 
de la proteine transporteuse de fhormone qui entraine 
une diminution de la fraction libre active. En presence de 
ces antiepileptiques inducteurs enzymatiques, il est prefe- 
rable d’eviter la contraception estroprogestative et d’avoir 


recours a d’autres moyens contraceptifs (dispositif intra- 
uterin ou progestatifs injectables toutes les 10 semaines). 
En cas d’utilisation d’une contraception estroprogestative, 
il est recommande de debuter par une pilule contenant 
50 pg d’ethinylestradiol et d’ajuster les doses en fonction 
de la tolerance clinique. 1 


Anti-epileptiques et contraception 
estroprogestative 


ANTI-EPILEPTIQUES 

ANTI-EPILEPTIQUES 


INDUCTEURS 

NON-INDUCTEURS 


1 Barbituriques 
(phenobarbital - primidone) 

1 Acide valproique 

1 Gabapentine 

1 Phenytoines 

1 Lamotrigine 

1 Carbamazepine 

■ Felbamate 

■ Tiagabine 


1 Topiramate 



■ Vigabatrine 
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La contraception orale estxoprogestative peut diininuer 
les concentrations plasmatiques de lamotrigine et en dimi- 
nuer l’ellicacite : il est souvent necessaire de prevoir une 
augmentation des doses de lamotrigine apres introduction 
dune pilule pour maintenir le controle des crises. 2 

Chez les patientes utilisant les antiepileptiques non 
inducteurs enzymatiques (valproate de sodium, benzo- 
diazepines, gabapentine, tiagabine, pregabaline et lamo- 
trigine) tous les modes contraceptifs sont possibles. 

Tumeurs cerebrates 

Chez la femme, revolution de certaines tumeurs cere- 
brales (meningiomes, hemangioblastomes) peut etre 
aggravee par la prise d’une contraception orale estro- 
progestative. L’incidence plus elevee des meningiomes 
chez la femme, F acceleration de leur croissance au cours 
de la grossesse, la possible association entre meningiome 
et cancer du sein suggerent que les hormones pourraient 
jouer un role dans leur croissance. Par ailleurs, la presence 
de recepteurs hormonaux (estrogene et progesterone) au 
niveau tumoral doit rendre prudente l’utilisation des trai- 
tements hormonaux. Les meningiomes, qui representent 
30 % des tumeurs cerebrales, ont de laco n quasi cons- 
tante des recepteurs a la progesterone. Dans les 
hemangioblastomes, tumeurs beaucoup plus rares (moins 
de 1 % des tumeurs cerebrales), ces recepteurs ont ete 
trouves quasi constamment. 3 

Les contraceptions estroprogestatives, de meme que 
les contraceptions progestatives pures, les dispositifs 
intra-uterins au levonorgestrel ou les implants progesta- 
tifs, sont done formellement contre-indiques chez les fem- 
mes ayant un meningiome cerebral ou hemangio- 
blastome. Chez les patientes operees, la prescription de 
contraception honnonale ne peut etre discutee que si le 
dosage des recepteurs tumoraux a la progesterone a ete 
etudie et si le resultat est negatif. Si ce dosage n’a pas ete 
fait, la prescription de contraceptifs contenant des proges- 
tatifs est formellement contre-indiquee. 4 

Sclerose en plaques 

Les hormones sexuelles pourraient intervenir dans 
revolution de la sclerose en plaques en modulant l’etat 
immunitaire. II existe souvent une remission de la maladie 
pendant la grossesse, sans doute bee a Fetat d’immuno- 
depression, puis une aggravation frequente dans le post- 
partum. Lutilisation de la contraception orale estropro- 
gestative n’est pas contre-indiquee dans cette maladie, 
mais elle n’apporte pas d’effet protecteur documente. 
Cependant, certaines etudes suggerent que les utilisa- 
trices de contraception orale estroprogestative auraient 
un risque diminue de debuter une sclerose en plaques. 5 

Hyperprolactinemie 

La contraception orale estroprogestative a longtemps 
ete contre-indiquee chez les patientes ayant un prolacti- 


E QUI EST NQUVEA 


■) L'introduction d'une contraception orale estroprogestative, 
chez les femmes traitees par lamotrigine, peut diminuer 
I’efficacite de cet antiepileptigue et necessiter un ajustement 
des doses. 

La contraception orale estroprogestative est autorisee 
chez les femmes ayant un microadenome a prolactine. 

) L'exces de poids peut augmenter le taux d'echecs de la 
contraception estroprogestative. 


nome. II y a peu de donnees sur ce sujet, mais un recent 
consensus de la Societe franyaise d’endocrinologie incite a 
revoir cette attitude et a permettre aux femmes ayant un 
microadenome d’utiliser les pilules actuelles (avec une 
dose d’ethinylestradiol inferieure ou egale a 30 pg). En cas 
de macroprolactinome, il faut etre plus prudent et evaluer 
pour chaque patiente la possibilite de prescription d’une 
contraception orale estroprogestative et instaurer une sur- 
veillance etroite de l’impact sur Fadenome. La tolerance de 
la contraception doit etre evaluee par un dosage de la pro- 
lactine avant la mise sous pilule et 3 mois apres, ainsi que la 
taille de Fadenome par imagerie par resonance magne- 
tique dans la premiere annee de leur utilisation pour s’as- 
surer de l’absence d’effet sur la croissance tumorale. Le 
suivi doit etre continue a long terme, sans oublier que, la 
contraception masquant les signes d’hyperprolactinemie, 
la femme est normalement reglee et la galactorrhee rare. 6 

Migraine 

La migraine affecte environ 15 % de la population et 
est 3 fois plus frequente chez les femmes que chez les 
homines. Devolution de la migraine sous contraception 
orale estroprogestative est imprevisible. 11 faut par ailleurs 
distinguer les migraines dassiques des migraines catame- 
niales. Si la pilule peut etre prescrite chez les femmes 
migraineuses, certaines precautions sont a respecter pour 
minimiser le risque d’ accident vasculaire ischemique. 7 
Avant de prescrire une contraception, il faut d’abord iden- 
tifier et evaluer les facteurs de risque vasculaire, puis dia- 
gnostiquer le type de migraine, et rechercher l’existence 
d’une aura. 8 

Si la migraine est simple, sans facteur de risque associe, 
une contraception orale minidosee est possible avec une 
surveillance clinique rapprochee. Sous pilule, les signes 
d’appel qui necessitent un bilan ou l’arret de la contracep- 
tion sont : des cephalees recentes persistantes (arret de la 
contraception et bilan cardiovasculaire), F apparition 
d’une aura (arret de la contraception), une augmentation 
de la frequence et de l’intensite des crises et le develop- 
pement d’une aura prolongee (faire rapidement un bilan 
vasculaire et arreter la contraception dans ce cas). 
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Si la migraine est simple mais qu’il existe des facteurs de 
risque vasculaire, il faut si possible les traiter (arret du tabac). 
S’il est impossible de corriger les facteurs de risque, la 
contraception orale estroprogestative est contre-indiquee. 

Si la migraine s’accompagne dune aura, il n’y a pas de 
consensus. Certains contre-indiquent la contraception 
orale estroprogestative (Organisation mondiale de la 
sante [OMS]). Il faut evaluer le rapport benefice-risque. 
Si la femme est jeune, qu’il n’y a pas d’autres facteurs de 
risque, que l’aura est simple (visuelle) et de duree breve, 
la contraception estroprogestative minidosee ou proges- 
tative pure est possible sous surveillance clinique etroite. 
En revanche, si la femme a plus de 35 ans, que l’aura est 
complexe et/ ou prolongee, la contraception orale estro- 
progestative est contre-indiquee. 


Si la migraine est uniquement catameniale, la prescrip- 
tion de contraception orale estroprogestative en continu 
peut ameliorer la symptomatologie. 

PATHOLOGIES VASCULAIRES 

L’ethinylestradiol, quelle que soit sa voie d’administration 
(orale, patch ou anneau vaginal), est contre-indique chez 
les femmes a risque vasculaire, veineux et arteriel, en rai- 
son de ses effets deleteres sur l’hemostase (v. page 59). 
Parmi les contraceptions orales, seules les micropilules 
progestatives font l’objet d’un consensus international 
chez les femmes a risque metabolique et vasculaire, car 
elles ne modifient pas les parametres de la coagulation. 
Les recommandations recentes de l’Agence nationale 


La contraception des femmes seropositives pour le VIH 


L a proportion de femmes seropositives 
pour le virus de I'immunodeficience 
humaine (VIH) augmente dans les 
pays riches. L'amelioration de la survie 
obtenue grace aux traitements antiretro- 
viraux et une meilleure prise en charge 
justifient d'autant plus une contraception 
adaptee. 1 

Les problemes poses sont de plusieurs 
types : 

• I'infection par le VIH comporte un cer- 
tain nombre de risques susceptibles de 
compliquer ou d'interferer avec le choix 
d'une contraception; 

• I'immunodepression due au virus favo- 
rise et facilite les infections ; 

• le VIH joue un role propre sur le risque 
vasculaire (hypertension arterielle pul- 
monaire, vascularite). 

Par ailleurs, les traitements peuvent 
entrainer: 

• des anomalies morphologiques de type 
lipodystrophique (accumulation de gras- 
ses, troubles de la repartition, lipoatrophie) ; 
• une augmentation des triglycerides et 
du cholesterol total; 

• une augmentation de la resistance a 
I'insuline et un risque de diabete ; ainsi, il 
existe un risque accru d'atherosclerose, 
d'infarctus du myocarde et d'hyperten- 
sion arterielle ; ces anomalies sont sur- 
tout observees avec certains inhibiteurs 


de la transcriptase inverse (d4T, ddl) et 
certains inhibiteurs des proteases ; 

• des interactions medicamenteuses peu- 
vent exister entre antiretroviraux, notam- 
ment les inhibiteurs des proteases et les 
estroprogestatifs, de meme qu'avec des 
traitements souvent necessaires chez les 
femmes seropositives comme la rifampi- 
cine en cas de tuberculose ; par modifica- 
tion du cytochrome P450, certains anti- 
retroviraux peuvent soit elever, soit 
abaisser les concentrations d’hormones 
contraceptives dans le sang des femmes 
infectees par le VIH ; ('augmentation du 

Interactions 
des antiretroviraux 
sur le taux plasmatique 
d’ethinylestradiol 


IMPACT SUR 
L'ETHINYLESTRADIOL 

ANTIRETROVIRAUX 

IPasd'effet 

1 Inhibiteurs 
nucleosidiques 

■ Augmentation du taux 1 Efavirenz, indinavir 

1 Diminution du taux 

■ Lopinavir, nelfinavir, 
nevirapine, ritonavir 

1 Incertitude 

■ Amprenavir, delavirdine. 

ou pasdedonnees 

saquinavir 


Tableau 


taux d'ethinylestradiol plasmatique sous 
efavirenz et sous indinavir expose les 
femmes a un risque thromboembolique 
accru (v. tableau). 

Aussi, dans le choix de la contraception, cer- 
tains points sont indispensables a rappeler : 

• le preservatif reste indispensable pour 
des raisons de protection antivirale, meme 
lorsque I’infection est controlee virologi- 
quement par les antiretroviraux ; le fait de 
prendre une contraception orale estropro- 
gestative est clairement associe a une 
moindre utilisation du preservatif et cette 
non-utilisation du preservatif peut aug- 
menter le risque de transmission du VIH ; 

• le dispositif intra-uterin est un risque 
potentiel d'infection, surtout lorsque le 
nombre de lymphocytes CD4 est bas ; 

• le choix d'une contraception hormonale 
doit tenir compte des interactions medi- 
camenteuses et du risque vasculaire 
accru ; I'implant progestatif permet d'as- 
surer chez ces femmes une contraception 
pendant 3 ans sans augmenter leur 
risque vasculaire et sans interaction 
medicamenteuse. 


1. WHO. Contraception hormonale et VIH : reunion 
sur les aspects scientifiques pour la region 
Afrique. WHO, Nairobi 2001. 
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d’accreditation et devaluation en sante (Anaes) ainsi que 
celles de TOMS 9,10 conseillent les microprogestadfs 
comme contraception de reference. 

Par ailleurs, l’acetate de chlormadinone, progestatif 
derive de la 170H-progesterone, ayant une activite anti- 
gonadotrope a la dose de 10 mg/j pendant au moins 18 
jours par cycle, a ete developpe en France. Ce produit n’a 
pas rautorisation de mise sur le marche dans Findication 
contraception. Initialement employe chez les femmes 
hemodialysees, sa bonne tolerance metabolique et gyne- 
cologique en a etendu l’utilisation a toutes les patho- 
logies conferant des contre-indications aux estroproges- 
tatifs. II est tres prescrit en France du fait d’une efficacite 
contraceptive a priori plus elevee due a un effet antigona- 
dotrope plus puissant que les microprogestadfs. Une 
etude recente de type expose/ non expose chez 200 fem- 
mes a haut risque veineux montre que ce type de traite- 
ment nest pas associe a une augmentation du risque de 
recidive de thrombose veineuse. 11 Par ailleurs, sur une 
serie de 200 femmes ayant un lupus et suivies en 
moyenne 3 ans (environ 6 000 cycles), une seule throm- 
bose veineuse profonde a ete observee sous acetate de 
cyproterone et aucune sous acetate de chlormadinone, ce 
qui suggere, en comparant a la frequence attendue de 
thrombose veineuse (2,5 a 6,5 % par an chez ces fem- 
mes), que ces contraceptions n’augmentent pas le risque 
de thrombose veineuse. 12 Les dispositifs intra-uterins et 
les implants contenant un progestatif ne sont pas consi- 
deres comme pouvant augmenter le risque de thrombose 
veineuse. II en est de meme de la contraception d’ur- 
gence contenant seulement du levonorgestrel. 

Thrombophilies biologiques 

Les femmes ayant une thrombophilie biologique (muta- 
tion du facteur V, mutation du facteur II, deficit en anti- 
thrombine en proteine C ou S) ont un risque augmente de 
thrombose veineuse. Une recente meta-analyse a permis de 
montrer un effet synergique de l’association facteur Y Lei- 
den-contraception orale estroprogestative sur le risque de 
thrombose veineuse (odds ratio : 15,62 ; intervalle de 
confiance a 95 % : 8,66-28,15). 13 Le niveau de ce risque 
semble plus faible pour les femmes porteuses de la muta- 
tion 202 10A de la prothrombine. Pour les autres thrombo- 
philies (notamment les deficits en antithrombine, proteine 
C ou proteine S), en raison de leur faible frequence, il est 
difficile d’etudier cette association du fait de la faible puis- 
sance statistique (peu d etudes et peu de sujets). 

Accident arteriel 

S’il existe de nomb reuses etudes analysant le risque des 
differentes contraceptions hormonales sur le risque arte- 
ricL il n’en est pas de meme sur le choix des contraceptions 
et leur impact vasculaire chez les femmes ayant eu un eve- 
nement arteriel. Les recommandations sont done extra- 
polees a partir des etudes sur le risque de ces evenements. 


Ainsi, FAnaes propose la contre-indication de toute contra- 
ception hormonale chez les femmes ayant une pathologie 
coronarienne ou un accident vasculaire cerebral. Seules les 
contraceptions mecaniques sont autorisees, notamment le 
dispositif intra-uterin au cuivre ; il n’existe aucune donnee 
concemant le dispositif au levonorgestrel. En pratique, les 
contraceptions microprogestatives peuvent etre discutees 
au cas par cas sous certaines conditions, lors de « staffs » 
pluridisciplinaires hospitaliers. 

TROUBLES METABOLIQUES 

Obesite 

L’obesite augmente le risque cardiovasculaire et 
thromboembolique veineux. Des etudes retrospectives 
recentes montrent que l’exces de poids augmenterait le 
taux d’echecs de la contraception orale estroprogestative. 14 
L’implant contraceptif et les macroprogestatifs peuvent 
avoir un effet deletere sur le poids de ces patientes et sont 
done egalement a eviter; la contraception non honnonale 
est preferable. De plus, certaines patientes ont recours a la 
pose dun anneau gastrique ou ala creation dun bypasses 
qui ajoute le problem e de Fevaluation de Fabsorption 
d’une contraception orale. Le dispositif intra-uterin est 
sans doute la solution la meilleure chez ces patientes. 

Dyslipidemie 

La composante estrogenique des contraceptions estro- 
progestatives augmente le FIDL-cholesterol (cholesterol 
lie aux lipoproteines de haute densite), diminue le LDL- 
cholesterol (cholesterol lie aux lipoproteines de basse 
densite) et augmente les triglycerides. La composante 
progestative antagonise ces modifications lipidiques 
induites par les estrogenes mais la signification clinique 
de ces effets pharmacologiques sur le metabolisme lipi- 
dique demeure incertaine. 9 

Hypertrygliceridemie 

Dans cette situation, le risque thrombotique domine. 
L’hypertriglyceridemie augmente le risque de thrombose 
et ce d’autant qu’elle s’associe souvent a d’autres facteurs 
de risque vasculaire (hypertension arterielle, diabete) 
dans un tableau de resistance a l’insuline. Le risque de 
pancreatite aigue existe en cas d’hypenriglyceridemie ele- 
vee (> 10 g/L). Si malgre 1’application de regies die- 
tetiques, le taux de triglycerides demeure eleve 
(> 2,50 g/L), la contraception orale estroprogestative est 
contre-indiquee et il faut avoir recours aux methodes 
contraceptives non hormonales ou a une contraception 
progestative pure par derives non androgeniques. 

Hypercholesterolemie 

L’hypercholesterolemie est essentiellement un facteur 
de risque d’atherome a long terme, mais elle peut s’asso- 
cier a d’autres facteurs de risque vasculaire susceptibles 
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es risques et les benefices de la contra- 
ception hormonale estroprogestative 
(v. tableau) font I'objet de nombreuses 
etudes et publications en raison de sa tres 
grande utilisation, souvent pour de longues 
durees, chez des femmes en bonne sante. 

Si les risques vasculaires ont ete rapide- 
ment etablis en raison de leur apparition 
precoce apres I'exposition, il existe des 
risques a long terme essentiellement cellu- 
laires qui ne doivent pas etre negliges pour 
une utilisation optimale de la contraception. 

RISQUE VASCULAIRE 

II est clairement etabli que la contracep- 
tion estroprogestative augmente le risque 
vasculaire, veineux et arteriel. En effet, les 
premiers accidents graves decrits des I'in- 
troduction de la contraception orale, au 
debut des annees 1960, etaient vasculaires, 
notamment I'embolie pulmonaire.' 

Risque veineux 

Le risque de la contraception estropro- 
gestative chez les premieres utilisatrices de 
pilules se situait aux environs de 3 a 6 com- 
parativement aux non-utilisatrices. Ce 
risque semble plus important avec les pro- 
gestatifs de 3 e generation. 2 Une meta-ana- 
lyse recente de I'ensemble des etudes 
publiees a montre un risque de 1,5 a 4 avec 
les estroprogestatifs de 3 e generation com- 
parativement aux estroprogestatifs de 2 e 
generation. Des resultats similaires ont ete 
recemment rapportes avec la contraception 
orale associant ethinylestradiol et acetate 
de cyproterone. 3 Ce risque est plus impor- 
tant la r annee d'utilisation, puis il decroTt 
les annees suivantes, mais reste significatif 
par rapport aux femmes non utilisatrices. 


*Unite de gynecologie endocrinienne 
hopital Hotel-Dieu, 75181 Paris Cedex 04 
et Inserm U780 Villejuif. 

** Medecine de la reproduction 
groupe hospitalier Pitie-Salpetriere 
75651 Paris Cedex 13 

Courriel : genevieve.plu-bureau@htd.aphp.fr 


ies a la contraception hormonale 
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Les femmes ayant arrete leur contraception 
orale depuis plus de 3 mois ont le meme 
risque que les non-utilisatrices. 

Le risque de thrombose veineuse est lie, 
en partie, a des modifications des parame- 
tres de I'hemostase. La contraception orale 
estroprogestative modifie I'equilibre de 
I'hemostase, puisqu'elle exerce a la fois une 
activite procoagulante et une augmentation 
de I'activite fibrinolytique allant dans le sens 
d'une hypercoagulabilite, par modification 
des syntheses hepatiques des proteines de 
la coagulation. 4 

De nouvelles voies d'administration ont 
ete recemment developpees : voie trans- 
dermique (patch) et voie vaginale (anneau). 
Leurs effets sur le risque thromboembolique 
sont connus a travers les resultats des etu- 
des epidemiologiques (pour le patch) ou des 
etudes sur les marqueurs intermediates du 
risque (pour I'anneau vaginal). Deux etudes 
de pharmaco-epidemiologie ont compare le 
risque lie a I'utilisation d'une contraception 
par patch et celui de son equivalent par voie 
orale: elles montrent un risque de throm- 
bose veineuse au moins equivalent pour les 
2 voies d'administration, 5 voire 2 fois plus 
important dans la 2 e etude. 6 Les memes 
contre-indications vasculaires s’appliquent 
done a ce type de contraception. Concer- 
nant I'utilisation d'anneau vaginal, deux 
essais randomises analysent les marqueurs 
intermediates du risque veineux : ils mon- 
trent une activation de la coagulation de 
meme ampleur par voie orale et par voie 
vaginale. L'anneau vaginal est done contre- 
indique chez les femmes a haut risque vas- 
culaire. 7 ' 8 

Aucune augmentation significative du 
risque de thrombose veineuse n'a ete rap- 
portee avec I'utilisation de contraception 
microprogestative, mais les etudes sont 
rares et les effectifs des femmes utilisatri- 
ces sont faibles. Cependant, les contracep- 
tions progestatives seules, qu'elles soient 
microprogestatives ou plus fortement 
dosees (acetate de chlormadinone), ne 


modifient pas les parametres de la coagula- 
tion. 9 Les dispositifs intra-uterins et les 
implants contenant un progestatif ne sont 
pas considered comme pouvant augmenter 
le risque de thrombose veineuse. 

Risque arteriel 

Les femmes utilisant une contraception 
hormonale estroprogestative ont un risque 
accru d’accident coronarien et d'accident 
vasculaire cerebral. Mais cette augmenta- 
tion est en partie expliquee par une interac- 
tion avec les autres facteurs de risque arte- 
riel (tabac, hypertension arterielle, existence 
de migraines). La rarete des accidents arte- 
riels aux ages d'utilisation de la contracep- 
tion hormonale estroprogestative rend diffi- 
cile (’interpretation des etudes. Une recente 
meta-analyse confirme cette augmentation 
de risque avec un risque combine d'infarctus 
du myocarde de 1,84 (intervalle de confiance 
[1C] a 95%: 1,38-2,44) et un risque d'acci- 
dent ischemique cerebral de 2,12 (1C a 95% : 
1,56-2,86) pour les femmes utilisant une 
contraception estroprogestative. 10 Les 
risques semblent identiques quel que soit le 
type de progestatif combine a I'ethinylestra- 
diol, mais il existe encore peu d'etudes sur les 
pilules de3 e generation. 

L'augmentation du risque arteriel dimi- 
nue rapidement apres I'arret de la contra- 
ception estroprogestative. Enfin, ce risque 
est d'autant plus important que d'autres fac- 
teurs de risque coexistent. Ainsi, il faut tou- 
jours tenir compte du facteur migraine qui 
potentialise le risque d'accident vasculaire 
sur certains terrains, notamment chez les 
fumeuses. Ainsi une recente meta-analyse a 
evalue le risque d'ischemie cerebrale chez 
les femmes migraineuses utilisatrices de 
contraception estroprogestative a 8,72 
(1C a 95% : 5,05-15,05). Si les 3 facteurs sont 
combines (estroprogestatif, tabac, mi- 
graine), le niveau de risque, certes base sur 
un faible nombre de cas, est encore plus 
important ( odds ratio [OR] : 34,4, [1C a 95% : 
3,27-361]). 


► 
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► 


Niveaux de risque des differentes pathologies liees 
a la contraception hormonale estroprogestative 


PATHOLOGIES 

NIVEAUX 
DE RISQUE 

FACTEURS DE RISQUE 

■ Risque vasculaire 

IVeineux 

2 a 4 

Importance du type de progestatif 

Risque plus important la r annee d'utilisation 

Risque identique quelle que soit la voie d’administration 
Thrombophilie biologique associee 

■ Arteriel 


Importance des facteurs de risque associes 

Infarctus du myocarde 

2 

HTA - tabac - dyslipidemie 

Accident vasculaire cerebral 

2 

HTA -tabac -migraine 

Arteriopathie des membres inferieurs 

4 

Tabac 

1 Risque carcinoloqique 

■ Sein 

1,24 

Risque plus important : avant la F grossesse 
age def utilisation precoce 

1 Col de I'uterus 

1,10 

Importance des facteurs de risque associes : papillomavirus 

■ Ovaire 

0,5 

Risque dependant de la duree, 
protection persistant 20 ans apres I'arret 

1 Endometre 

0,3 

Risque dependant de la duree, 


protection persistant 20 ans apres I'arret 


Une seule etude a analyse le risque d'ar- 
teriopathie des membres inferieurs I’aug- 
mentation du risque est de I'ordre de 4, 
quelle que soit la contraception estropro- 
gestative. Cette augmentation est plus 
importante pour les pilules de r generation 
par rapport aux pilules les plus recentes. Elle 
montre par ailleurs une forte interaction 
avec le tabac (OR: 35,9 [1C a 95 %: 
13,5-95,9]). 

RISQUE CELLULAIRE 

Cancer du sein 

Plusieurs meta-analyses ont evalue le 
risque de cancer du sein lie a la contracep- 
tion hormonale estroprogestative. L'ensem- 
ble des donnees est coherent et montre une 
discrete augmentation de ce risque (1,24 [1C 
a 95 % : 1,15-1,33]) pour les utilisatrices en 
cours. Ce risque est d'autant plus important 
que Page de debut d’utilisation est jeune 
(moins de 20 ans). 12 Cette augmentation 
decroTt progressivement apres I’arret de 
['utilisation et disparaTt completement 
10 ans apres I'arret. La meta-analyse la plus 
recente souligne la difference de risque ob- 
servee avant ou apres une T e grossesse 
menee a terme: 1,44 (1C a 95%: 1,28-1,62) 
versus 1,15 (1C a 95 % : 1,06-1,26) respective- 
ment. 13 L’age lors de la T e utilisation semble 
etre un facteur determinant : pour les fem- 
mes en cours d'utilisation, et celles ayant 
arrete la contraception orale depuis moins 
de 5 ans, le risque de cancer du sein est d'au- 
tant plus eleve que I’age a la r utilisation a 
ete precoce (p <0,001). L'exces de risque de 
cancer du sein observe pour les femmes en 
cours d'utilisation d'une contraception orale 
correspond essentiellement a des cancers 
localises. Ces resultats suggerent done un 
biais de depistage chez les utilisatrices de 
contraception orale. Ce biais n'a pu etre veri- 
fie par ces donnees, les examens de depis- 
tage n'ayant pas ete repertories systemati- 
quement dans la plupart des etudes. 

Ces resultats doivent etre replaces dans 
le contexte du risque absolu (faible a I'age 
d'utilisation de la contraception estropro- 


imiii*™ HTA: hypertension arterielle 

gestative) et dans la balance plus globale 
benefices-risques. Les autres types de 
contraception (microprogestatives, contra- 
ception injectable, implant au norgestrel) 
montrent des resultats similaires, mais les 
etudes sont beaucoup moins nombreuses, 
et (’interpretation est plus delicate en raison 
d’un manque de puissance evident. 14 

Autres cancers gynecologiques 

II est maintenant bien etabli que la contra- 
ception hormonale estroprogestative com- 
binee diminue le risque de cancer de I'ovaire 
et de I’endometre de fagon dependante de 
la duree d'utilisation. Ainsi, une des dernie- 
res etudes publiees montre un risque de 
cancer de I'ovaire a 0,3 (1C a 95%: 0,1-0, 5) 
pour des durees de 8 ans et plus, par rap- 


port aux femmes n'ayant jamais utilise de 
contraception estroprogestative. Cet effet 
benefique persiste plus de 20 ans apres I'ar- 
ret de la contraception. 15 L'utilisation des 
pilules plus recentes, plus faiblement 
dosees, semble conferer une protection 
identique. 

Concernant le risque de cancer du col de 
I'uterus, une meta-analyse recente montre 
une tres discrete augmentation de ce risque 
pour les femmes en cours d'utilisation pour 
le cancer du col epithelial ainsi que pour 
I’adenocarcinome (1,08 [1C a 95% : 1,06- 
1,09] et 1,07 [1C a 95%: 1,04-1,11] respective- 
ment), les principaux facteurs de risque 
etant la presence d'infection a papillomavi- 
rus, le nombre de partenaires et I'age pre- 
coce des premiers rapports. 16 
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CONCLUSION 

L'ensemble des risques de la contracep- 
tion hormonale doit tenir compte des fac- 
teurs de risque individuels de chaque 
femme. Le risque vasculaire est le plus 
important a prendre en compte lors de la 
premiere prescription. La contraception 
combinee estroprogestative est contre-indi- 
quee formellement chez les femmes a haut 
risque vasculaire quelle que soit la voie d'ad- 
ministration. Les risques cellulaires sont de 
niveau plus faible, notamment en ce qui 
concerne le risque de cancer du sein. La 
prescription de la pilule combinee doit etre 
evaluee en fonction de cette balance benefi- 
ces-risquesglobale. 
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d’augmenter le risque de thrombose et dans ce contexte, 
la contraception orale estroprogestative est formellement 
contre-indiquee. Une hypercholesterolemie importante 
(> 3 g/L), persistante malgre un regime pauvre en gras- 
ses saturees, contre-indique la contraception orale estro- 
progestative. Dans ce cas, un traitement medicamenteux 
est necessaire et seule une contraception mecanique ou 
progestative pure est possible. 

Dans les situations plus frequentes d’hypercholestero- 
lemie comprises entre 2,20 et 3 g/L, l’exploration du 
metabohsme lipidique comportant le dosage du choleste- 
rol total et de ses fractions HDL et LDL permet de distin- 
guer 2 situations : 

- si Fhypercholesterolemie se fait aux depens de la frac- 
tion HDL et que le LDL-cholesterol est inferieur a 
1,60 g/L, la contraception orale estroprogestative est pos- 
sible chez la femme de moins de 35 ans en Fabsence de 
facteurs de risque vasculaire associes ; on choisit de prefe- 
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rence une pilule minidosee (15 a 35 fig) et une dietetique 
adaptee est associee; 

- si Felevation du cholesterol se fait aux depens de la fraction 
LDL, un controle sanguin doit etre propose apres 
3 mois de regime pauvre en graisses saturees et si le LDL- 
cholesterol demeure superieur a 1,90 g/L, il faut prescrire 
une contraception mecanique (dispositif intra-uterin, en 
Fabsence de contre-indication) ou progestative pure (en 
dormant la preference aux progestatifs non androgeniques). 

Diabete 

Le choix d’une methode contraceptive chez la femme 
ayant un diabete de type 1 ou 2 revet une importance par- 
ticuliere. L’objectif est de reduire le risque de morbi-mor- 
tahte matemelle et infantile des grossesses non program- 
mees et d’eviter une deterioration du diabete en raison 
des possibles effets deleteres de la contraception orale 
estroprogestative. 9, 10, 15 
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Les repercussions de la contraception estroprogesta- 
tive sur l’equilibre glycemique, du fait de la diminution 
des doses d’ethinylestradiol et de l’utilisation de proges- 
tatifs a faible pouvoir androgenique, semblent modestes 
(d’apres les rares etudes controlees) chez la femme dia- 
betique insulinodependante chez qui on tie constate pas 
d’augmentation des doses d’insuline sous contraception 
orale estroprogestative. Cet effet est moins bien docu- 
mente chez les patientes ayant un diabete de type 2. Les 
effets des contraceptions estroprogestatives sur les com- 
plications microvasculaires du diabete ne sont pas suf- 
fisamment evalues par des etudes controlees. L’effet 
redoute est 1’ augmentation du risque cardiovasculaire et, 
d’une maniere generale, il faut preferer les methodes 
non hormonales et donner la priorite au dispositif intra- 
uterin. 

Le choix de la contraception doit etre personnalise et 
tenir compte de l’anciennete du diabete, des facteurs de 
risque vasculaire associes, des eventuelles complications 
de macro- ou microangiopathie. 

Chez les femmes ayant un diabete de type 1 insulino- 
dependant, on privilegie dans tous les cas la contraception 
non hormonale. Chez la multipare, le dispositif intra-ute- 
rin est la solution privilegiee, certains modeles pouvant 
egalement etre proposes chez la femme nullipare. II est 
clairement demontre que le risque d’infection pelvienne 
n’est pas augmente chez les femmes diabetiques ayant un 
dispositif intra-uterin, par rapport a celui de la population 
generale. 16 Le dispositif intra-uterin au levonorgestrel a 
l’avantage d’avoir un meilleur indice de Pearl. 


5 0 U R LA PRATIQUE 


Les contre-indications vasculaires des estroprogestatifs sont 
identiques quelle que soit la voie d'administration : orale, 
vaginale ou transdermique. 

•) Les thrombophilies bioloqiques contre-indiquent la 
prescription des estroprogestatifs. 

•) Le dispositif intra-uterin au levonorgestrel est une 
contraception pour les femmes ayant une adenomyose. 

•> Chez les femmes BRCA1 ou BRCA2, la contraception orale 
estroprogestative n’est pas contre-indiquee apres evaluation 
de la balance benefice-risque. 

•} Chez une patiente migraineuse, la recherche de facteurs de 
risque vasculaire et de la presence d’une aura doit etre faite 
avant toute prescription de contraception hormonale. 

L'utilisation d’une contraception orale estroprogestative 
en cas de fibrome sous-muqueux peut entrafner des 
hemorragies. 


Si la contraception hormonale est la seule solution 
acceptee par la patiente ou la seule possible sur le plan 
medical, le choix se discute entre estroprogestatifs et pro- 
gestatifs : les estroprogestatifs (doses a 20 ou 30 pg d’ethi- 
nylestradiol) peuvent etre utilises si le bilan lipidique est 
normal, si la pression arterielle est normale, s’il n’existe 
pas de nephropathie, pas de tabagisme, si le diabete 
n’evolue pas depuis plus de 15 ans ; la retinopathie simple 
n’est pas une contre-indication. 

Si la contraception orale estroprogestative est contre- 
indiquee, le choix se discute entre les microprogestatifs et 
la contraception macroprogestative (derives de la 170H- 
progesterone ou pregnanes). 

Chez les femmes ayant un diabete de type 2 non insuli- 
nodependant, tous les estroprogestatifs sont contre-indi- 
ques quelle que soit leur voie d’administration, y compris 
transcutanee ou vaginale. La contraception a privilegier 
absolument est le dispositif intra-uterin; s’il est contre- 
indique ou s’il n’est pas accepte par la patiente, on peut 
proposer, sous surveillance de la pression arterielle du 
poids et de l’equilibre glycemique, les micro- ou les 
macroprogestatifs. 

PATHOLOGIE UTERINE 

Fibromes uterins 

Le choix de la contraception depend du type de 
fibrome. En cas de myome sous-muqueux, un bilan 
hysteroscopique est indique avec le plus souvent une 
resection endo-uterine avant l’instauration du traitement 
contraceptif. En cas de fibrome sous-sereux ou interstitieL 
une contraception estroprogestative ou progestative peut 
etre instituee ; elle n’entraine pas de variation du volume 
des fibromes et permet de reduire le flux menstruel et de 
traiter une eventuelle hyperplasie endometriale associee. 
Le dispositif intra-uterin au levonorgestrel permet de 
diminuer le flux menstruel chez les patientes ayant des 
menorragies (et de coniger l’anemie) ; de plus, il permet- 
trait de reduire le volume uterin. 17 

Endometriose 

Cette maladie chronique et recidivante est caracterisee 
par la presence et la proliferation de tissu endometrial en 
dehors de la cavite uterine. Elle se manifeste par des dou- 
leurs pelviennes chroniques, une dysmenorrhee et une 
dyspareunie. Le traitement medical consiste a freiner le 
fonctioimement ovarien et a empecher la proliferation du 
tissu endometrial ectopique. La prescription d’une contra- 
ception estroprogestative ou progestative pure represente 
l’une des prises en charge initiales d’une patiente suspecte 
d’endometriose. Elle permet de soulager les douleurs 
avec une efficacite quasi equivalente de celle des agonis- 
tes de la GnRH (gonadotropine releasing hormone)} 1. 

Certains auteurs ont suggere de prescrire la contracep- 
tion hormonale en continu plutot que de lacoi i cyclique. 
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de I'acon a provoquer une amenorrhee et obtenir une sup- 
pression permanente de la croissance des lesions endo- 
metriosiques. 19 Le dispositif intra-uterin au levonorges- 
trel, permettant une liberation hormonale directement 
dans la cavite uterine, est une alternative interessante avec 
une efficacite prouvee sur la dysmenorrhee et une reduc- 
tion du flux menstruel. II s’avere particulierement efficace 
en cas d’adenomyose pour reduire les menorragies et les 
douleurs. 17 

PATHOLOGIE MAMMAIRE 

Pathologies benignes 

L’ensemble des etudes montre une diminution 
(dependante de la duree) du risque de hbroadenome, en 
relation avec la prise d’une contraception orale estropro- 
gestative. Concemant les mastopathies fibrokystiques, la 
pilule pourrait diminuer Fincidence des mastopathies 
benignes a faible risque de cancer du sein uniquement 
(non proliferative et sans atypie cellulaire). Les fibro- 
adenomes simples ne sont done pas une contre-indication 
a Futibsation d’une contraception orale estroprogestative. 
Le cas des mastopathies benignes a haut risque de cancer 
du sein ainsi que celui des polyadenomatoses est diffe- 
rent. Bien qu’aucune etude ne concerne cette derniere 
pathologie, une etude est actuellement en cours, en 
France, afin de determiner l’impact d’une therapeutique 
progestative a doses antigonadotropes (done contracepti- 
ves) sur ce type de pathologie. 

Cancer du sein 

La contraception orale estroprogestative est contre- 
indiquee de fapon absolue en cas d’antecedent de cancer 
du sein. Le choix de la contraception doit tenir compte 
de Fage de la patiente, de sa probabilite de menopause 
induite par la chimiotherapie et des eventuels traitements 
associes (tamoxifene, agoniste de la LH-RH [hormone 
de liberation de l’hormone luteinisante]). Les conse- 
quences de la chimiotherapie sur la fonction ovarienne 
doivent etre soigneusement evaluees. Le dispositif intra- 
uterin au cuivre doit etre propose en 1 intention chaque 
fois que sa pose est possible (cette pose est maintenant 
autorisee chez les femmes nullipares sans facteurs de 
risque d’infection genitale). Les contraceptions progesta- 
tives sont a discuter en 2' intention dans des circonstan- 
ces chniques necessitant une prise en charge hormonale 
(menorragie abondante sous dispositif intra-uterin, 
hyperplasie endometriale, etc.). Les situations doivent 
alors etre discutees au cas par cas dans les « staffs » pluri- 
disciphnaires hospitahers. 

Femmes ayant la mutation BRCA1- BRCA2 

Les recommandations du groupe d’experts Irancais, 
mises a jours recemment, 20 estiment que le debat sur le 
risque de cancer du sein et la contraception orale estro- 


progestative s’oriente vers une position rassurante. 
Cependant, un surrisque portant sur un sous-groupe 
reduit de femmes est toujours possible, en particulier 
pour les femmes ayant une histoire familiale de cancer du 
sein ou une mutation constitutionnehe de type BRCA1. 
En regard de ces risques, les benefices doivent etre discu- 
tes, notamment en termes de risque de cancer de l’ovaire : 
la contraception estroprogestative diminuerait le risque 
de cancer de l’ovaire, meme chez les femmes ayant ce type 
de mutation. 21 Elle ne peut etre consideree comme un 
outil de chimioprevention en soi, ni comme etant contre- 
indiquee chez les femmes ayant une histoire familiale de 
cancer du sein ou de l’ovaire. 22 

INSUFFISANCE RENALE 


Les irregularites menstruehes et amenorrhees sont ici fre- 
quentes ; l’ovulation est possible mais la grossesse est sou- 
vent contre-indiquee, temporairement ou dehnitivement. 
Chez ces patientes, generalement sous traitements iimnu- 
nomodulateurs et anticoagulants, le dispositif intra-uterin 
est contre-indique du fait du risque d’infection et de sai- 
gnement. Les macroprogestatifs ont une place de choix, 
de meme que la sterilisation tubaire, si elle est acceptee. 

CONCLUSION 


Si la prise en charge contraceptive dans certaines situa- 
tions pathologiques est maintenant plus clairement eta- 
bhe, il existe encore de nombreuses situations chniques 
ou les donnees scientifiques sont quasiment inexistantes. 
Des etudes restent a conduire pour ameliorer nos 
connaissances. La pratique clinique conduit a des prises 
en charge non clairement validees, necessitant une prise 
en charge pluridisciplinaire. ■ 


Les auteurs declarent n \ 'avoir aucun conflit d’interets concemant 
les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Difficult contraceptions 

Choosing a contraceptive method is difficult in women with a 
disease or presenting specific risk factors. The possible life- 
threatening effects of the contraceptive on the disease and the 
possible drug interactions should be taken into consideration. In 
this article, we will address the issues faced in patients with 
neurological diseases (epilepsy, brain tumor, migraine, prolactin- 
secreting adenoma), vascular diseases (venous thrombosis, 
biological thrombophilia, arterial diseases), metabolic disorders 
(obesity, dyslipemias, diabetes), uterine diseases (fibromas, 
endometriosis), renal failure, benign and malignant breast diseases 
as well as in HIV-positive women. Unfortunately, the available 
scientific data are insufficient for several of these conditions, which 
leads to a non-validated management. Controlled studies are 
needed to improve knowledge. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 55-64 
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B1SUME Contraceptions diff iciles 

Le choix de la contraception chez les femmes ayant une pathologie ou des facteurs de risque particuliers est difficile. Les eventuels effets deleteres du 
contraceptif sur la maladie en question et ses interactions medicamenteuses possibles sont a prendre en consideration. Le probleme se pose au cours 
des affections neurologiques (comitialite, tumeurs cerebrales, migraine, adenomes a prolactine), des pathologies vasculaires (thromboses veineuses, 
thrombophilie biologique, accident arteriel), des troubles metaboligues (obesite, dyslipidemies, diabete), des pathologies gynecologiques uterines 
(fibromes, endometriose), chez les femmes seropositives pour le VIH, chez les insuffisantes renales et au cours des pathologies mammaires benignes et 
malignes. Les donnees scientifiques sont malheureusement souvent insuffisantes pour plusieurs de ces situations pathologiques, conduisant a des 
prises en charge non validees et des etudes controlees sont necessaires pour ameliorer nos connaissances. 
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